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ZUSAMMENFASSUNG 
Entspricht die mit einem hochauflösenden Magnetresonanztomographen abge-
bildete trabekuläre Knochenstruktur der wahren Knochenstruktur des Kalkaneus? 
Persigehl, Thorsten 
Ziel: Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es Strukturparameter, die an einem 
klinischen hochauflösenden Magnetresonanztomographen (HR-MRT) gewonnen 
wurden, mit denen in makropathologischen Knochenschnitten zu vergleichen. 
Methoden: Mit einem 1.5 Tesla HR-MRT wurden 30 humane Kalkaneusknochen 
mit einer drei-dimensionalen T1-gewichteten Spin-Echo Sequenz (einer Orts-
auflösung von 0.195 mm und einer Schichtdicke von 0.3 mm und 0.9 mm) 
untersucht. Es wurden 38 makropathologische Knochenschnitte mit einer Schicht-
dicke von 0.9 mm angefertigt und mit einer direkt vergrößernden Röntgentechnik 
aufgezeichnet. In korrespondierenden Knochenschnitten wurden Struktur -
parameter, die auf der Histomorphologie des Knochens basierten, analysiert. 
Ergebnisse: Es wurden signifikante Korrelationen der trabekulären 
Strukturparameter in den MRT-Aufnahmen und in den makropathologischen 
Knochenschnitten gefunden. Die höchsten Korrelationskoeffizienten wurden für 
die trabekuläre Dicke (Tb.Th.) mit r = 0.75 und für das trabekuläre Knochen-
volumen (BV/TV) mit r = 0.7 (p < 0.01) berechnet. Die bei der Bildnachbearbeitung 
angewendeten Schwellenwerttechniken zeigten einen signifikanten Einfluss auf 
diese Korrelationen (p < 0.01). Dabei wurden geringere Schwankungen bei den 
dünneren MRT-Schichtdicken beobachtet. 
Schlussfolgerung: Die trabekuläre Struktur des Knochens in HR-MRT 
Aufzeichnungen korreliert signifikant mit der in makropathologischen Knochen-
schnitten (p < 0.01). Sie lässt sich somit bis zu einem gewissen Grad durch die HR-
MRT darstellen, unterliegt aber einer Vielzahl an Limitationen, die noch weiter 
untersucht werden müssen. Zu den Hauptproblemen zählen die Schichtdicke bei 
der Bildgebung und die Schwellenwerttechnik bei der Bildnachbearbeitung. 
Tag der mündlichen Prüfung: 1/3/5.09.2003 
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Osteoporose ist eine metabolische Stoffwechselstörung des Knochens. Sie ist 
charakterisiert durch eine Reduktion der Knochenmasse und eine Alteration der 
trabekulären Knochenstruktur, die in einem erhöhten Frakturrisiko mündet [5,33]. 
Von den pathologischen Osteoporoseformen ist die sehr langsam verlaufende 
physiologische Altersosteoporose abzugrenzen [5,33,43]. Schon heute zählt die 
Osteoporose zu den häufigsten generalisierten Skeletterkrankungen der Be-
völkerung und die Inzidenz wird in den nächsten Jahren mit der steigenden 
Lebenserwartung weiterhin zunehmen [15,17,46,57]. Momentan leiden ca. 30% 
der Frauen und ca. 10% der Männer nach dem 50. Lebensjahr an Osteoporose. 
Dies entspricht etwa 6 Millionen Menschen in Deutschland. Die Kosten der 
Therapie der Osteoporose und deren Folgen (Frakturversorgung, Rehabilitation, 
Pflege) werden für Deutschland auf 3 Milliarden Euro/Jahr beziffert [84]. Dabei 
stellt die Osteoporose ein großes sozioökonomisches Problem für das 
Gesundheitswesen dar, schränkt die Lebensqualität des Patienten ein und führt 
in der Folge, in einem nicht vernachlässigbaren Maße, zum Tode [91,97]. In den 
letzten Jahren wurden eine Reihe von Medikamenten entwickelt, die eine 
adäquate Präventionstherapie im präklinischen Krankheitsstadium ermöglichen 
[14,33,48,72,83,91]. Dabei ergibt sich das Problem, dass die Erkrankung größten-
teils erst nach einem jahrelangem beschwerdefreien präklinischen Intervall im 
Stadium der manifesten Osteoporose mit der Frakturierung eines Knochens 
durch ein inadäquates Trauma diagnostiziert wird. Die therapeutische Effizienz 
ist aber zu diesem Zeitpunkt durch die über den langen Zeitraum stattge-
fundenen Knochenveränderungen stark eingeschränkt. Um diese Problematik 
zu minimieren, ist eine frühzeitige und optimale radiologische Diagnostik, die 
eine effiziente Therapie ermöglicht, von großer Relevanz. 
In der heutigen klinischen Routinediagnostik werden vornehmlich die Zwei-
Energie-Röntgenabsorptiometrie (DXA) und die Quantitative Computer-
tomographie (QCT) angewendet [20,52,57]. Diese ionisierenden Methoden sind 
akkurate Messverfahren zur Bestimmung der Knochenmineraldichte (BMD), die 
sich als ein geeigneter Vorhersagewert für das Frakturrisiko etabliert haben. 
Allerdings existieren Überschneidungen der Knochendichtewerte von gesunden 
  1. Einleitung 
2 
Individuen und Patienten mit osteoporotischen Frakturen, so dass es 
problematisch erscheint, die Osteoporosediagnostik nur auf die Bestimmung 
der BMD zu stützen [7,52]. In verschiedenen Studien wurde gezeigt, dass die 
BMD als alleiniger Parameter nur insuffizient die Knochenstabilität wiedergibt 
und dass die trabekuläre Knochenarchitektur ein wichtiger Faktor bei der 
Einschätzung der Stabilität des Knochens darstellt [59,66,71,93]. Die besten 
Ergebnisse bei der Vorhersage des Osteoporosestatus wurden durch eine 
Kombination der Knochenstrukturparameter mit der BMD erzielt. 
Diese strukturellen Veränderungen des trabekulären Knochens lassen sich 
radiologisch mit hochauflösenden tomographischen Verfahren wie die 
hochauflösende Computertomographie (HR-CT) und die hochauflösende 
Magnetresonanztomographie (HR-MRT) abbilden [20,52,57,75]. Mit der HR-MRT 
wird momentan das höchste Ortsauflösungsvermögen erreicht. Eine Vielzahl an 
morphologischen Strukturparametern, die auf der Histomorphologie des 
Knochens basieren, können anhand der gewonnenen Abbildungen analysiert 
werden und geben Aufschluss über die trabekuläre Knochenstruktur. Die 
Analyse der Strukturparameter beruht auf komplexen mathematischen 
Ansätzen, die an die jeweilige Bildgebungstechnik angepasst werden muss [57]. 
In-vitro Studien an klinischen MRT-Geräten zeigten gute Resultate bei der 
Vorhersage der biomechanischen Stabilität des Knochens [59]. In-vivo 
Untersuchungen demonstrierten das Potential der Magnetresonanz-
tomographie Osteoporotiker ohne krankheitsbedingte Frakturen von solchen 
mit Frakturen zu diskriminieren [56,67,95]. In unterschiedlichen Studien wurden 
die Einflüsse der Bildgebung und der Bildnachbearbeitung auf die 
Strukturparameterbestimmung in der MRT untersucht [9,63,68]. Momentan 
existiert nur eine geringe Anzahl an Arbeiten, die Knochenstrukturparameter, 
die an in-vitro MRT-Geräten („small-bore“-Tomographen) bestimmt wurden, mit 
denen in histomorphologischen Knochenschnitten korrelierten [68]. 
Ziel der vorliegenden Arbeit war es, zu untersuchen, wie Knochenstruktur -
parameter des Kalkaneus in HR-MRT-Aufnahmen, die mit einem klinischen in-
vivo 1.5 Tesla MR-Tomographen aufgezeichnet wurden, mit denen in makro-
pathologischen Knochenschnitten korrelieren. Dabei sollte der Einfluss der 
Schichtdicke bei der Bildgebung und der Schwellenwerttechnik bei der 
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Bildnachbearbeitung auf die Texturanalyse untersucht werden. Ferner sollten 
die Wechselbeziehungen zwischen der T2*-Relaxationszeit mit der Knochen-
mineraldichte (BMD) verifiziert werden. 
  2. Allgemeiner Teil  
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2. Allgemeiner Teil 
 
2.1 Definition der Osteoporose 
 
Osteoporose ist eine systemische Skeletterkrankung, die durch eine niedrige 
Knochenmasse und eine Störung der Mikroarchitektur des Knochengewebes 
mit konsekutiv erhöhter Knochenbrüchigkeit und erhöhtem Frakturrisiko 
charakterisiert ist [40]. 
Die World Health Organisation (WHO) definierte 1994 eine Klassifikation der 
Osteoporose für Frauen nach drei Schweregraden. Diese Einteilung wurde in 
Anlehnung an die Zwei-Energie-Röntgenabsorptiometrie (DXA) eingeführt und 
kann nicht unverändert für andere Techniken anwendet werden [20,38]. Im 
klinischen Alltag hat sich eine Einteilung analog der WHO Definition auf der Basis 
quantitativ densitometrischer Messergebnisse eines Individuums im Vergleich zu 
einer geschlechts- und rassenspezifischen Kontrollgruppe etabliert. Hierbei 
werden die individuellen Patientenergebnisse mit einem T-score (Mittelwert der 
Spitzenknochenmasse der spezifischen Normbevölkerung) und einem Z-score 
(alterskorrelierter Mittelwert) korreliert [16,20,26,38,85]. 
Weicht der individuelle Knochenmineralgehalt bis zu -1 Standardabweich-
ungen (SD) vom T-score ab, spricht man noch von normalen Verhältnissen. Eine 
Osteopenie bezeichnet einen Messwert mit einer SD von -1 bis -2,5 vom T-score. 
Eine Osteoporose liegt vor, wenn der Knochenmineralgehaltverlust unter -2,5 SD 
vom T- score liegt.  
 
 
2.1. Pathophysiologie der Osteoporose  
 
Bis zum Erreichen der maximalen Knochenmasse im 25.-30. Lebensjahr findet ein 
Knochenaufbau („bone modelling“) mit einer positiven Bilanz an 
Knochenmasse und Struktur statt. In den anschließenden adulten Jahren geht 
dieser Prozess in einen ständigen Knochenauf- und Abbau („bone remodelling“) 
mit einer negativen Bilanz über (1-3 mm Verlust bei jedem Prozess gemessen an 
Wirbelkörpertrabekeln) [74]. Dieser physiologische Knochenumbauprozess ist ein 
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ständiges Wechselspiel zwischen Osteoblasten, Osteoklasten, Endostzellen 
(„lining cells“) und Osteozyten. Osteoklasten differenzieren sich unter Einwirkung 
zum Teil noch unbekannter Mediatoren (Zytokine, Hormone, Wachstums-
faktoren) aus hämopoetischen Stammzellen des Knochenmarks. Nach 
Aktivierung der Osteoklasten lockert sich das Endostzellennetzwerk an diesem 
regionär umschriebenem Ort auf. An dieser Stelle lagern sich die Osteoklasten 
an und resorbieren Knochensubstanz. Sie bilden eine 30-50 mm tiefe 
Einfraßlakune, die „howship lacune“. Durch eine Vielzahl an Mediatoren treten 
nach einer Umschaltphase Osteoblasten mesenchymalen Ursprungs anstelle 
der Osteoklasten an die Oberfläche der „howship lacunen“ und sezernieren 
unmineralisiertes Osteoid. Erst mit einer Latenz bindet sich auf physikochemische 
Weise Hydroxylapatit an die Osteoidmatrix und verleiht dieser ihre Festigkeit 
[11,30,78]. Kommt es in diesem komplexen Wechselspiel zwischen den Zellen, 
Hormonen, Zytokinen und Wachstumsfaktoren zu einer erhöhten 
Knochenresorption (high turnover) wie durch Östrogenmangel oder zu einer 
Verringerung der Knochenneubildung (low turnover) wie bei exogener 
Kortisongabe oder Inaktivität, manifestiert sich die Osteoporose[11,30,78,83]. 
 
 
2.3  Pathomorphologie 
 
Zu der Stabilität des Knochens tragen außer der Knochenmasse auch die 
Qualität der Knochenmatrix und die Mikroarchitektur bei. Die Knochenmasse 
wird zu ca. 75 % von der Kortikalis gebildet [78]. Jedoch manifestiert sich die 
Osteoporose vorwiegend in der Spongiosa, die einen etwa 8-mal größeren 
Stoffwechselumsatz aufweist. Der spongiöse Knochen ist aus einem stab- und 
plattenartigen Trabekelwerk aufgebaut. Die Mikroarchitektur der Trabekel 
richtet sich nach den Spannungslinien mit quervernetzenden Trabekeln. Es 
bestehen regionale Heterogenitäten im Knochen und zwischen den 
verschiedenen Knochen. Bei der Osteoporose kommt es in einem vermehrten 
Umfang zu einer Anisotropie, einer Trabekelverschmälerung und einer 
Umw andlung von platten- zu stabartigen Trabekeln [10,11,13,28,30,74,88,96]. 
Durch Perforationen der Trabekel wird eine Zunahme um ca. 37% der "freien 
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Enden“ beobachtet [96]. Die Perforationen stellen einen entscheidenden 
Faktor für die Abnahme der Stabilität des Knochens aber auch für die Therapie 
dar, weil einmal durchtrennte Trabekel von Osteoblasten nicht wieder verknüpft 
werden können („uncoupling“) [73,74]. Es existieren verschiedene Möglich-
keiten, die in einer Perforation eines Trabekels (Normdurchmesser 120-150 mm) 
enden [12,13,30,73,74]: 
 
i. „Killerosteoklasten“ resorbieren den Knochen. Dies führt zu abnorm 
tiefen Lakunen mit einer Tiefe von 90-110 mm statt der normalen 
30-50 mm. 
ii. Durch normal tiefe Resorptionslakunen in verschmälerten Trabekel 
iii. Durch gleichzeitige normal tiefe Resorptionslakunen an gegen-
überliegenden Seiten eines Trabekels 
 
Perforationen gehen mit einem geringem Knochenmasseverlust einher. Sie 
beginnen in den quervernetzenden Trabekeln (beim Wirbelkörper in den 
horizontalen Trabekeln). Durch die Kontinuitätsunterbrechung verlängert sich 
die Distanz zwischen den bestehenden Quervernetzungen am Spannungs-
trabekel [13,30,37,74]. Daraus resultiert eine quadratische Stabilitätsabnahme 
(Euler Regel) [30,74]. An Bereichen mit Belastungsspitzen, am Wirbelkörper 
endplattennah, treten vermehrt Mikrokallusformationen auf. Mikrokallus und 
Osteophyten haben einen geringen Effekt auf die Stabilität, tragen jedoch 
erheblich zur Knochenmasse bei.  
Dies lässt die Feststellung erklären, dass bei Vergleichen eines Normalkollektives 
mit einer Osteoporosegruppe die Knochenmasse im Gegensatz zur Stabilität 
nicht zwingend abweichen muss [7,11,30,74,89]. 
Am kortikalen Knochen kommt es durch eine erhöhte endostale Resorption bei 
einer verminderten periostalen Anlagerung zu einer Verschmälerung [74,88]. 
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2.4  Osteoporosediagnostik 
 
2.4.1  Konventionelle Röntgendiagnostik 
 
Die konventionelle Röntgenbildgebung hat sich als ein Verfahren der Erst-
diagnostik, der Differentialdiagnose der Osteoporose und der Verlaufskontrolle 
osteoporosebedingter Frakturen bewährt. Das konventionelle Röntgenbild mit 
einer Ortsauflösung bis zu 40 mm eignet sich aber nicht zur Früherkennung der 
Osteoporose, da diese erst ab einem Knochenmasseverlust von 20-40 % im 
axialen Skelett augenscheinig wird [37]. Die morphologischen Veränderungen 
können anhand erhöhter Strahlentransparenz, Verschmälerung der Kortikalis, 
Rarefizierung der Trabekelstruktur, Deformitäten und durch osteoporose-
bedingte Frakturierung beurteilt werden [16,37]. Es wurden zur Klassifizierung 
diverse Indizes eingeführt. Hierzu zählen folgende [35,37,41]: 
 
i. Jhamaria Index am Kalkaneus. Der Index beruht auf der Beobachtung, 
dass es bei der Osteoporose zu einer charakteristischen Rarefizierung 
der Trabekelstrukur im Kalkaneus kommt. Es werden 5 Schweregrade 
mit Grad 5 für eine normale Knochenstruktur und Grad 1 für eine 
manifeste Osteoporose klassifiziert [35]. 
 
ii. Singh-Index am Femur. Der Index beruht auf der Annahme, dass die 
Druck- und Zugtrabekel des proximalen Femurs bei einer Minderung des 
Knochenmineralgehaltes in charakteristischer Folge verloren gehen. Die 
Klassifikation aufgrund des röntgenologischen Erscheinungsbildes 
umfasst 7 Schweregrade, wobei Grad VII eine normale Knochenstruktur 
bezeichnet und Grad I eine ausgeprägte Osteopenie dokumentiert 
[37]. 
 
iii. Barnett-Nordin Index der Wirbelsäule. Der Index basiert auf der 
Annahme, dass Osteoporose durch eine zunehmende Bikonkavität der 
Wirbelkörper gekennzeichnet ist. Er errechnet sich aus dem Quotienten 
der mittleren Höhe (Hm) eines Lendenwirbelkörpers (in der Regel LWK 3) 
  2. Allgemeiner Teil  
8 
dividiert durch die anteriore Höhe (Ha), multipliziert mit 100. 
Unterschreitet Hm/ Ha den Wert 80, wird eine Osteoporose diagnostiziert 
[35,41]. 
 
iv. Radiological Vertebral Index (RVI) der Wirbelsäule. Beim RVI nach 
Meunier wird jeder Wirbelkörper von BWK 3 bis LWK 4 einzeln nach 
Schweregrad der Veränderung graduiert. Grad 1 bezeichnet einen 
normalen Wirbelkörper, Grad 2 einen bikonkaven Wirbelkörper und 
Deck- oder Grundplatteneinbrüche, Keilwirbel oder Kompressions-
frakturen werden mit Grad 4 bezeichnet. Die Summe der Gradzahlen 
entspricht dem RVI [35]. 
 
v. Spinal Fracture Index (SFI) der Wirbelsäule. Der SFI nach Genant teilt die 
Frakturen der Wirbelkörper in die Schweregrade 0 bis 3 visuell ein. 
Grad 0 wird ein normaler Wirbelkörper bezeichnet und Grad 3 eine 
schwere Fraktur mit einer Minderung der Höhe um mindestens 40% [35]. 
 
Die Nachteile der konventionellen Röntgenbildgebung sind zahlreich. Hierzu 
zählen unter anderem Summationseffekte, die unterschiedlichen Weichteil-
dicken, die subjektive Beurteilung, die Aufnahmeparameter und die Film-
entwicklung [16,37,57]. Weitere Verfahren, wie die direkte radiographische 
Vergrößerung (DIMA: direct magnification), die Radiogrametrie (Messung der 
kortikalen Dicke) und die Photodensitometrie (synchrones Röntgen eines 
Referenzphantoms) finden eingeschränkt Anwendung in der Osteoporose-
diagnostik [20,22,37,57]. 
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2.4.2  Absorptiometrie 
 
Die Zwei-Energie-Röntgenabsorptiometrie (DXA: dual X-ray absorptiometry) ist 
das am weitverbreiteste densitometrische Verfahren in der Osteoporose-
diagnostik. Die DXA und die Ein-Energie-Röntgenabsorptiometrie (SXA: single X-
ray absorptiometry) messen den Knochenmineralgehalt pro Fläche (g/cm²) 
[20,21]. Auf der Basis der DXA-Ergebnisse klassifizierte die WHO 1994 drei 
Osteoporosestadien (s.a. 2.1). Der ermittelte Wert wird zur diagnostischen 
Beurteilung mit einem T-score (junge, geschlechts- und ethnischgleiche 
Normbevölkerung) und/oder einem Z-score (geschlechts-, ethnischgleiche 
aber alterskorrelierte Population) in Bezug gestellt [16,26]. 
Bei der SXA und der DXA fährt in aller Regel eine Röntgenröhre in festgelegter 
Anordnung die Körperfläche ab und erstellt ein transversales Summationsbild. 
Die DXA unterscheidet sich von der SXA dadurch, dass sie zwei Absorptions-
aufnahmen (statt einer bei der SXA) mit unterschiedlichen Strahlungsenergien 
(z.B. 40 KeV und 100 KeV) anfertigt. Die DXA beruht wie alle Zwei-Spektren-
Verfahren auf der Tatsache, dass unterschiedliche Materialien Röntgenstrahlen 
energieabhängig unterschiedlich schwächen. Knochengewebe absorbiert bei 
niedrigenergetischer Strahlung deutlich mehr als Weichteilgewebe; bei höheren 
Energien gleichen sich die Schwächungswerte der Gewebe an. Die 
Schwächung im Weichteilgewebe weist dagegen nur eine geringe Abhängig-
keit von der Energie auf. Aus der Differenz der Schwächungswerte bei unter-
schiedlichen Strahlungsenergien kann so die Materialzusammensetzung be-
stimmt werden [16]. Aus diesem Grund kann die DXA direkt an besonders 
frakturgefährdeten Regionen, die mit einem breiten Weichteilmantel umgeben 
sind, wie der proximale Femur und die Wirbelkörper L1- L4, zur Knochen-
dichtemessung eingesetzt werden. Die SXA bleibt auf periphere weichteilarme 
Regionen wie den Kalkaneus und den distalen Radius beschränkt. Falsch-hohe 
Knochendichtewerte können durch Summationsfehler, durch starke 
Lordosierung der LWS, durch Metallteile (z.B. Hosenknöpfe, Implantate), durch 
Verkalkung (z.B. der Aorta), durch Frakturen und durch Osteophyten entstehen. 
Mit einem lateralen an Stelle des hauptsächlichen durchgeführten anterior-
posterioren Strahlengangs der DXA an der LWS können ein Teil dieser 
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Fehlerquellen umgangen werden. Dies führt zu einer höheren Sensitivität bei 
jedoch deutlich erhöhten Präzisionsfehlern [16,21,26,36]. Trotz der geringen 
Präzisionsfehler von 1-1,5% bei a.p. und 2-3% bei lateralen Strahlengängen 
erscheinen Verlaufskontrollintervalle mittels DXA unter einem Jahr bei einem 
jährlichen alterungsphysiologischen Knochenmasseverlust von ca. 2% nicht 
sinnvoll [16,26,38,85,86]. Bei sekundären Osteoporosen kann es zu erheblich 
höheren Veränderungsraten kommen, so dass Intervalle von 6 Monaten sinnvoll 
sein können [22]. 
 
 
2.4.3 Quantitative Computertomographie 
 
Die Quantitative Computertomographie (QCT) ist zur Zeit die sensitivste 
Methode zur Bestimmung der Knochenmineraldichte. Durch überlagerungsfreie 
Schnittbilder hat man die Möglichkeit die spongiöse und die kortikale Knochen-
mineraldichte (BMD) in separat ausgewählten Messregionen volumetrisch zu 
bestimmen. Durch Korrelation der gemessenen Grauwerte in Hounsfield 
Einheiten (HE) mit einem synchron geröntgten Kalibrierungsstandard erhält man 
über eine Kalibrierungsgerade den Knochenmineralgehalt in mg Kalzium-
Hydroxylapatit (HA)/cm3. Liegen die Knochendichtewerte bei der QCT unter 
80 mg HA/cm³ ist von einer Osteoporose, zwischen 80-120 mg HA/cm³ von einer 
Osteopenie und größer 120 mg HA/cm³ von einer normalen Knochendichte 
auszugehen. Zur diagnostischen Bewertung werden die Absolutwerte in Bezug 
zu einem alters- und geschlechtskorrigierten Normalkollektiv gestellt [26,45,85]. 
Im klinischen Gebrauch befinden sich analog zu der Absorptiometrie ein Ein-
Energie-QCT (SE-QCT: single energy QCT) und ein Zwei-Energie-QCT (DE-QCT: 
dual energy QCT). Das hauptsächlich in der klinischen Diagnostik verwendete 
SE-QCT weist in Relation zum DE-QCT einen 4fach höheren Fettfehler auf. Doch 
dieser Nachteil wird durch eine bessere Reproduzierbarkeit und durch eine 
geringere Strahlendosis relativiert [26,85]. Eine periphere QCT (pQCT) er-
möglicht, ähnlich wie die axiale QCT, eine selektive Bestimmung des Knochen-
mineralgehaltes in peripheren Knochenregionen wie am Radius und am 
Kalkaneus mit einer reduzierten Strahlenbelastung [22,39]. Die QCT der LWS ist 
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der DXA bei der Erkennung osteoporotischer Veränderungen, der Abschätzung 
des Frakturrisikos und durch kürzere Verlaufskontrollintervalle überlegen. Diese 
Vorteile gehen jedoch mit höheren Kosten und mit einer höheren Strahlen-
belastung einher [16,20,25,26,31,76,87]. Die Strahlenexposition liegt bei der QCT 
mit etwa 60 mSv (bei Niedrigdosisprotokollen) deutlich über den Expositions-
werten der DXA mit 1-20 mSv. Im Vergleich zu konventionellen Röntgen-
aufnahmen, die bei vielen Osteoporosepatienten zusätzlich erstellt werden und 
die pro Film eine Strahlendosis von 500-1000 mSv hervorrufen, fällt dieser 
Unterschied nicht nennenswert ins Gewicht [22]. 
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2.4.4 In der Forschung befindliche Verfahren 
 
2.4.4.1  Quantitativer Ultraschall 
 
Der Quantitative Ultraschall (QUS) ist ein nicht ionisierendes, preiswertes 
Verfahren, das seit den letzten Jahren zunehmend an Bedeutung gewinnt. Der 
QUS unterscheidet sich von der klinischen Sonographie. Er liefert keine Bild-
gebung des Knochengewebes, sondern ein quantitatives Messergebnis. 
Nachteilig ist seine Einschränkung auf das periphere Skelett. Klinische Studien 
haben einen signifikanten Unterschied der QUS-Parameter zwischen Normal-
patienten und Osteoporotikern gezeigt [4,18,24,80,81,98]: 
 
i. Schallgeschwindigkeit (SOS: speed of sound)  
ii. Amplitudenabhängige Schallgeschwindigkeit (AD-SOS) 
iii. Breitband Ultraschall Abschwächung (BUA: broadband ultrasound 
attenuation) 
 
Der QUS wird seinen Haupteinsatzbereich in Kombination mit klinischen 
Risikofaktoren bei der Frakturrisikoabschätzung in der Osteoporosediagnostik 
finden. Bei einem geringen Risikogradienten müsste keine weitere Diagnostik 
mittels ionisierender Knochendichtemessung durchgeführt werden [20,21,23,38]. 
 
 
2.4.4.2 Hochauflösende Computertomographie 
 
Bei der hochauflösenden Computertomographie (HR-CT) handelt es sich um 
ein tomographisches Verfahren mit dem die Knochenstruktur  abgebildet werden 
kann. Die HR-CT erreicht momentan mit klinischen Geräten eine maximale 
Ortsauflösung von ca. 400 mm und eine minimale Schichtdicke von 1 mm. 
Damit liegt das Auflösungsvermögen der HR-CT über der Größendimension 
einzelner Trabekel, die sich zwischen 50-200 mm befindet. Durch die Summation 
der einzelnen Trabekel kommt es zur Darstellung einer „pseudotrabekulären“ 
Struktur, die von Partialvolumen-Effekten geprägt ist [52,57]. In einer Reihe von 
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Studien wurden signifikante Korrelationen dieser „pseudotrabekulären“ 
Knochenstruktur mit biomechanischen Messungen an Knochen und der 
Knochenarchitektur nachgewiesen [10,94]. In der Entwicklung befinden sich 
Mikro-CT-Anlagen mit einer Ortsauflösung bis zu 1,4 mm. Diese dienen eher der 
Erforschung der Pathomorphologie als der Diagnostik der Osteoporose [82]. 
Trotz Weiterentwicklungen in der Computertomographie auf dem Gebiet der 
Ortsauflösung wird immer der Nachteil der Strahlenbelastung bestehen bleiben. 
 
 
2.4.4.3 Hochauflösende Magnetresonanztomographie 
 
Mit der hochauflösenden Magnetresonanztomographie (HR-MRT) steht der 
radiologischen Osteoporosediagnostik ein nicht ionisierendes Verfahren zur 
Verfügung, das neben dem Knochendichteverlust auch die zweite Facette der 
Osteoporose, die Veränderungen der Mikroarchitektur des Knochen, beurteilen 
kann. Mit modernen klinischen (1.5 Tesla) Scannern wird eine Ortsauflösung bis 
zu 100 mm in der Schichtebene und eine Schichtdicke bis zu 300 mm erzielt [52]. 
Damit liegt die HR-MRT über der hochauflösenden Computertomographie 
(HR-CT), die eine Ortsauflösung von ca. 400 mm und eine Schichtdicke von 
1 mm erreicht [57]. Trotz dieser Ortsauflösung, die am Rande der erforderlichen 
Darstellung einzelner Trabekel (Größendimension 50-200 mm) liegt, werden 
Partialvolumen-Effekte beobachtet. Momentan bleiben diese hohen Orts-
auflösungen der HR-MRT auf das periphere Extremitätenskelett wie den distalen 
Radius, die Phalangen und den Kalkaneus beschränkt [52]. In-vitro Mikro-MRT 
Geräte erzielen mit einem höheren (9.4 Tesla) Magnetfeld Ortsauflösungen um 
50 mm [57,96]. 
Eine Vielzahl von artefaktbedingenden Einflüssen müssen bei der Darstellung 
des trabekulären Knochens mit der MRT bedacht werden. Knochengewebe 
besitzt im Gegensatz zum Knochenmarkgewebe eine sehr geringe Menge an 
detektierbaren Protonen. Dies führt an den Grenzflächen zwischen den beiden 
Geweben zu Suszeptibilitätseffekten mit lokalen Magnetfeldinhomogenitäten. 
Durch diese Inhomogenitäten kommt es zu einer schnelleren Dephasierung der 
transversalen Magnetisierung und einer daraus resultierenden Verkürzung der 
transversal Relaxationszeit [21,42,90]. Bei Spin-Echo (SE) Sequenzen wird der 
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Einfluss der regionalen Magnetfeldinhomogenitäten durch eine Rephasierung 
der dephasierten Spins mittels eines zweiten Impulses (z.B. 90°-Impuls gefolgt 
von einem 180°-Impuls) verringert. Auf diese Weise wird die 
suszeptibilitätsunempfindliche transversale Relaxationszeit T2 gemessen. Bei 
Gradienten-Echo (GE) Sequenzen werden die Magnetfeldinhomogenitäten 
nicht ausgeglichen. Dies führt zu einer Beschleunigung der transversalen 
Relaxation, die durch die T2*-Zerfallszeit beschrieben wird [55]. An den 
Grenzflächen kommt es zu einem Signalverlust und Kantenanhebungs-
algorithmen führen zu einer im Vergleich zu Spin-Echo-Sequenzen verbreiterten 
Darstellung der Trabekel [52,57,68]. Ein Hauptnachteil der Spin-Echo-Sequenzen 
sind die längeren Untersuchungszeiten [57,92], die durch die Anwendung von 
Fast-Spin-Echo (FSE) Sequenzen minimiert werden können [61]. Das Signal-zu-
Rausch Verhältnis (SNR) zählt u.a. zu den limitierenden Faktoren der Orts-
auflösung der MRT-Technik. Das SNR wird stark beeinflusst durch die Magnet-
feldstärke, die Voxelgröße, die Bildgröße (field of view), die Schichtdicke und 
den Spulendurchmesser [53,60,96]. Weiterhin bestehen Zusammenhänge 
zwischen der Ortsauflösung und der Bandbreite des Empfängers sowie der 
Repetitionszeit (TR) [57]. Eine Erhöhung der Echozeit (TE) führt besonders bei den 
Gradienten-Echo-Sequenzen zu einer Zunahme der Trabekeldicke (Tb.Th.) und 
zu einer reziproken Abnahme des intertrabekulären Gewebes (Tb.Sp.) in der 
Abbildung. Deshalb werden Echozeiten kleiner als 10 ms empfohlen [68]. 
Akquisitionszeiten zwischen 10- 20 min, die selbst bei den schnelleren 
Gradienten-Echo-Sequenzen durch eine hohe Anzahl von Repetitionen bedingt 
sind, bereiten der in-vivo Diagnostik Probleme. 
In klinischen Studien wurden vergleichbare Ergebnisse bei der Vorhersage des 
Osteoporosestatus durch die HR-MRT und durch die Knochendichte-
bestimmung beobachtet. Eine Differenzierung zwischen Osteoporotikern und 
Kontrollgruppen anhand von Texturparametern, die mittels HR-MRT gewonnen 
wurden, konnte erzielt werden. Die Kombination beider Parameter verbesserte 
die Vorhersagekraft der Stabilität des trabekulären Knochens [56,64,65,95]. 
 




Unter der Textur eines Gewebes versteht man die räumliche Verteilung von 
Grauwerten in Röntgenaufnahmen [51]. Um aus dieser Information Struktur -
parameter berechnen zu können, müssen die verschiedenen Grauintensitäten 
einer der beiden Kategorien „Knochen“ oder „Knochenmark“ zugeordnet 
werden. Entsprechend der Zuordnung der Grauwerte können binäre Bilder 
erstellt werden, in denen dem Knochen oder dem Knochenmark die Werte 0 
oder 1, bzw. die Elemente schwarz oder weiß, zugeordnet werden [44]. Die 
Unterscheidung wird durch einen Schwellenwert (Threshold) erreicht. Dabei 
stellt die Festlegung des Schwellenwertes zwischen den Intensitätswerten ein 
Problem dar. In der Magnetresonanztomographie werden Signalintensitäten 
hingegen in Röntgenaufzeichnungen Dichtewerte wiedergegeben. Um die 
Messergebnisse untereinander vergleichen zu können, muss die Schwellenwert-
ermittlung standardisiert werden [51,64,68,96]. Eine standardisierte Methode ist 
die Darstellung der Intensitätswerte einer Zielregion (ROI) in einem Histogramm. 
Das Histogramm erfasst die statistische Häufigkeitsverteilung der auftretenden 
Intensitätswerte. Sie wird als Häufigkeitskurve dargestellt [47]. Eine Vielzahl von 
Schwellenwertalgorithmen können anhand des Histogramms definiert werden.  
Die Histogramme zeigen eine typische eingipflige Kurve in MRT-Aufnahmen und 
eine zweigipflige Kurve in Radiographien. Die Hauptursache der ab-
weichenden Histogrammkurven liegt in den unterschiedlichen Ortsauflösungen. 
Die maximale Ortsauflösung klinischer MRT-Geräte mit einem Volumenelement 
(Voxel) von 100 x 100 x 300 mm3 kann bei einer Trabekeldimension von 
50-200 mm zu Partialvolumeneffekten führen [44]. Hierbei enthält ein Voxel 
neben einem Trabekel auch Knochenmarkgewebe. Es ergibt sich eine Mixtur 
der Signalintensitäten mit einem verändertem Gesamtsignal. Dadurch resultiert 
ein Histogramm mit einem aufsteigenden Schenkel der niedrigeren Signal-
intensitäten bis zu einem Gipfel. Die konventionelle Radiographie mit einer Orts-
auflösung bis zu 40 mm ermöglicht eine bessere Differenzierung zwischen 
Knochen und Knochenmark. Das Histogramm weist einen Gipfel für die Dichte-
werte der Knochenphase und einen Gipfel für die Knochenmarkphase auf 
[44,64,68]. 
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2.4.6 Morphologische Parameter 
 
In der Beschreibung der Histomorphologie des Knochens existieren eine Vielzahl 
an Parametern wie [29,77,79] (Abb. 1): 
 
i. Trabekuläres Knochenvolumen (BV/TV): (bone volume/tissue 
volume): Anteil des mineralisierten Knochens und Osteoids am 
gesamten Knochengewebsvolumen in % 
ii. Trabekuläre Anzahl (Tb.N.): (trabecular number): Anzahl der 
Knochentrabekel pro Streckeneinheit in (mm-1) 
iii. Trabekuläre Dicke (Tb.Th.): (trabecular thickness): Durchmesser der 
Knochentrabekel in mm 
iv. Trabekuläre Separation (Tb.Sp.): (trabecular separation): Abstand 




























Analog zu den histomorphologischen Parametern wurden für röntgenologische 
und MR-tomographische Aufzeichnungen morphologische Parameter ent-
wickelt. Eine synonyme Verwendung ist nicht zulässig, da sich Abweichungen 
1 1 
2  2 
3 4 
Abb. 1: Schematische Darstellung der histomorphologischen Parameter: 
(3) Trabekuläre Separation Tb.Sp., (4) Trabekuläre Dicke Tb.Th., 
Trabekuläres Knochenvolumen BV/TV ergibt sich aus dem 
Knochenvolumen (2) dividiert durch das Gesamtvolumen (2+1); 
Intertrabekuläresgewebe (1) 
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zwischen den Parametern durch Probleme der Summation, der geringeren 
Auflösung, der Suszeptibilität und/oder des Partialvolumen-Effekts ergeben 
können [51,52,57,58]. Morphologische und histomorphologische Parameter 
besitzen die Möglichkeit abweichende Korrelationen mit biomechanisch be-
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3. Material und Methoden 
 
3.1  Präparate 
 
Humane Kalkaneus Knochen von 30 Patienten im Durchschnittsalter von 
68.5 ± 8.2 Jahren (48-83 Jahre) wurden vom Anatomischen Institut der 
Universität Münster entnommen und bis auf die Kortikalis freipräpariert. Alle 
Knochen wurden serologisch, makropathologisch und radiologisch auf 
Frakturen und neoplastische Läsionen untersucht. Ausgenommen wurden 
Patienten mit maligne metastasierenden und sonstigen knochenverändernden 
Grunderkrankungen. Die Knochen wurden zur Lagerung in Formalin fixiert. Die 
Präparate wurden zusammen mit Markern, die mit einer Gadolinium-
Diäthylentriaminpentaazetat (Gd-DTPA)- Lösung gefüllt wurden, in Paraffin zu 
einem Block eingegossen. Die Marker wurden im Bereich der Medianebene 
zum Auffinden der identischen Region in den MRT-Aufnahmen und den 
makropathologischen Schnitten sowie bodennah zur Identifizierung der 
Horizontalen im MRT positioniert (Abb. 5 b,c; Seite 25). 
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3.2 Bildgebung 
 
3.2.1 Konventionelles Röntgen 
 
Von allen 30 Kalkaneus Knochen wurde zum Ausschluss von pathologischen 
Knochenveränderungen wie Metastasen, Frakturen, primären Knochentumoren 
und entzündlichen Knochenerkrankungen eine konventionelle Röntgenauf-
nahme mit einem lateralen Strahlengang angefertigt. 
 
 
3.2.2 Vergrößerungsradiographie (DIMA) 
 
Von den 38 gewonnenen Knochenscheiben wurden direkt vergrößernde 
Röntgenaufnahmen (DIMA: direct magnification x-ray) mit einer 2fachen 
Vergrößerung erstellt. Verwendet wurde ein direktvergrößerndes Röntgengerät 
(DIMA-Soft, Feinfokus, Garbsen, Germany) für in-vitro Präparate. Die 
Knochenscheiben wurden in einem lateralen Strahlengang, einer Spannung 
von 25 kV und einer Belichtungszeit von 18 s geröntgt (Abb. 5a; Seite 25). 
Als Film-Folien-System wurde ein Materialprüffilm (Kodak X-OMAT MA, Kodak 
Co. Inc., Rochester, NY) mit einer Ortsauflösung von mehr als 50 Linienpaare pro 
Millimeter (LP/mm), respektive 5 mm, verwendet. Die gewonnenen 
Röntgenbilder wurden zur Weiterverarbeitung mit einer Pixelgröße von 50 mm 
digitalisiert (Lumiscan LS 85, Lumisys, Sunnyvale, CA). Daraus resultierte eine 
Ortsauflösung von 25 mm. 
 
 
3.2.3 Quantitative Computertomographie 
 
Von 21 Kalkaneus Knochen wurde der Knochenmineralgehalt (BMD: bone 
mineral density) mit Hilfe der quantitativen Computertomographie (QCT) 
bestimmt. Die quantitative Computertomographie wurde an einem Tomoscan 
AVE1 (Philips, Best, Niederlande) im Bereich des Mittelmarkers durchgeführt. Es 
wurde ein klinisches Messprotokoll mit einer Schichtdicke von 1 mm, einer 
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Spannung von 120 kV und einer Stromstärke von 100 mA angewendet. Bei den 
Aufnahmen wurde synchron ein Festkörperphantom (QCT-Bone Mineral, 
Image Analysis Inc., California, USA) als Kalibrierungsstandard mitgeführt. Der 
Knochenmineralgehalt wurde in einer elliptischen Zielregion (ROI: region of 







Abb. 2: QCT eines Kalkaneus mit einer elliptischen Messregion (ROI) 
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3.2.4 Hochauflösende Magnetresonanztomographie 
 
Alle 30 Präparate wurden an einem klinischen 1.5 Tesla (T) Magnetresonanz-
tomographen (Vision, Siemens, Erlangen, Germany) untersucht. Hoch-
auflösende Schnittbilder wurden mit einer Schichtdicke von 0.9 mm und 0.3 mm 
in sagittaler Schichtführung aufgezeichnet. Die quadratischen Kalkaneus-
Paraffinblöcke konnten leicht in der Spule positioniert werden. Die Schicht-
führung wurde parallel zu den sagittalen Gd-DTPA gefüllten Markern 
ausgerichtet (Abb. 5 b,c; Seite 25). Als Spule wurde der Prototyp einer 
2-Element-Phased-Array Oberflächenspule (Siemens, Erlangen, Germany) 
verwendet (Abb. 3) [54]. Die maximale Gradientenstärke des MRT-Systems 
betrug 22 mT/m. Die Kalkaneus Knochen wurden mit einer von Kühn [44] 
entwickelten T1-gewichteten 3D-Spin-Echo Sequenz mit einer Echo Zeit 
(TE: echo time) von 13 ms, einer Repetitionszeit (TR: repetition time) von 50 ms 
und drei Akquisitionen untersucht. Bei einer Matrixgröße von 384 x 512 Pixel und 
einem Field of View (FOV) von 75 x 100 mm wurde eine Ortsauflösung von 
0.195 x 0.195 mm2 erzielt. Die Messsequenz erfolgte mit einem Flipwinkel von 150° 
und einer Slab-Thickness von 15 mm. Die Akquisitionszeit für die 0.9 mm dicken 
Schnittbilder betrug 10:16 min und 57:38 min für die 0.3 mm Abbildungen. Von 
den 0.9 mm Sequenzen wurden 16 Aufnahmen pro Kalkaneus, von den 0.3 mm 
Sequenzen wurden 60 Aufnahmen pro Kalkaneus aufgezeichnet. 
Für alle MRT-Aufzeichnungen mit einer Dicke von 0.3 mm und 0.9 mm wurde 










Hierbei stand SI für das Signal und SD für die Standardabweichung der 
Hintergrundunschärfe. Zur Messung des SNR wurden zirkuläre Zielregionen (ROIs) 
in den Bereich des Knochenmarks und in den Hintergrund platziert. 
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Von allen Präparaten wurde eine T2*-Sequenz mit einer Akquisitionszeit von 11 s, 
TE von 2.7 ms, TR von 153.1 ms, einer Akquisition, einem Field of View (FOV) von 
105 x 210 mm, einem Flipwinkel von 30° und einer Matrixgröße von 64 x 128 Pixel 
aufgezeichnet. 
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3.3 Makroschnitte 
 
Die Kalkaneus-Paraffinblöcke wurden an der in Paraffin eingelassenen Seite mit 
einem Kontaktkleber (Technovit 7210 VLC, Kulzer, Wehrheim, Germany) auf 
eine Plexiglasplatte aufgeklebt. Diese Plexiglasplatte diente der Befestigung an 
einer Diamantsäge (Exact 300 CP, Norderstedt, Germany). Mit der 
Diamantsäge wurde zuerst ein Schnitt an der paraffinfreien Knochenseite 
gesägt (Abb. 4a). Das Paraffin wurde entfernt. Im Bereich des medianen 
Markers wurde eine Markierung auf dem Knochen angebracht. Auf die 
entstandene Schnittfläche wurde erneut eine Plexiglasplatte mit dem 
Kontaktkleber geklebt (Abb. 4b). Im Bereich des medianen Markers wurden 
Knochenscheiben mit einer Breite von 0.9 mm entnommen. Knochenscheiben 
mit Breitenabweichungen und/oder Inhomogenitäten wurden verworfen. 
Insgesamt wurden 38 Knochenscheiben (eine Knochenscheibe von 
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Abb. 4:  a.) Erste Schnittebene 
 b.) Zweite Schnittebene mit Schnittrichtung 








  3. Material und Methoden 
   24 




In 38 korrespondierenden Schichten wurde die Textur analysiert, indem in den 
MRT-Aufnahmen und den Präparateradiographien die morphologischen 
Strukturparameter in fünf identischen Zielregionen (ROIs) bestimmt wurden. 
Korrespondierende Knochenareale in den verschiedenen Aufzeichnungen 
wurden durch den Abstand zum Mittelmarker und durch übereinstimmende 
Knochenstrukturen ermittelt. Zirkuläre ROIs mit einer Größe zwischen 0.8 cm bis 
2 cm wurden in Arealen ohne Luftartefakte in den MRT-Abbildungen und ohne 
Schnittartefakte in den Präparateradiographien platziert (Abb. 5). Insgesamt 
wurden 190 ROIs analysiert. Um den Einfluss des Schwellenwertes in der 
Bildweiterverarbeitung zu untersuchen, wurden verschiedene Algorithmen 
angewendet. Die Auswertung erfolgte an einer SUN/SPARK Workstation (Sun 
Microsystems, Mountain View, CA, USA) mittels einem an der „University of 
California at San Francisco“ (UCSF) entwickelten Softwarepaketes. Dieses 
basierte auf dem Programm IDL (Interactive Display Language, Research 
Systems Inc., CO, USA). 
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Abb. 5: Korrespondierende Radiographie eines makropathologischen 
Knochenschnittes, 0.9 mm und 0.3 mm hochauflösende MRT-
Aufnahmen (a-c) eines Kalkaneus mit zirkulären Messregionen (ROIs). 
Darstellung der zugehörigen Histogramme und binärisierten 
Abbildungen (d-i). Mitabgebildet sind Gd-DTPA gefüllte Marker in den 
MRT-Aufzeichnungen. 
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3.4.1.1 MR-Aufnahmen 
 
Um den Einfluss der Schwellenwerte auf die Bildweiterverarbeitung in den MRT-
Aufnahmen zu untersuchen, wurde die Textur in den Zielregionen (ROIs) mit drei 
verschiedenen Schwellenwerttechniken binärisiert. Von jedem ROI wurde ein 
Histogramm der Signalintensitäten erstellt (Abb. 5).  
Der Schwellenwert 1 (Threshold 1) entsprach der Spitze des Histogramms. Die 
Zielregion wurde in zwei annähernd gleich große Fraktionen heller und dunkler 
Pixel aufgeteilt (Abb. 6a).  
Als Schwellenwert 2 (Threshold 2) wurde das von Majumdar beschriebene 
„Dual-Threshold-System“ angewendet [64]. Aus dem typischen eingipfligen 
Histogramm wurde die mittlere Signalintensität I r bestimmt. Zusätzlich wurde die 
Signalintensität des trabekulären Knochen Ib aus einem repräsentativen Areal 
der Aufnahme festgelegt. Die Bestimmung der Signalintensität des 
Knochenmarks erfolgte entsprechend eines empirischen Modells. Bei diesem 
wurde dem Knochenmark die Signalintensität I L zugeordnet, die den 
ansteigenden Abschnitt der Histogrammkurve halbierte. Es wurde davon 
ausgegangen, dass die Spitze des Histogramms einem Gemisch aus 
Signalintensitätswerten von Knochen und Knochenmark entspricht und die 
wahre Knochenmarksignalintensitivität tiefer liegt. Aus diesem Zusammenhang 
konnte man die Flächenfraktion (ƒ) des trabekulären Knochens entsprechend 
der folgenden Gleichung bestimmen: 
 
Ir = ƒI b + (1- ƒI L) 
 
Die berechnete Flächenfraktion ƒ diente zur Schwellenwertbestimmung mit der 
eine Knochen- und eine Knochenmarksphase ermittelt wurde (Abb. 6b). 
Der Schwellenwert 3 (Threshold 3) basierte auf der Definition der 
Knochenphase, die durch drei in der Kortikalis platzierte ROIs festgelegt wurde. 
Als Knochenmarkphase wurde der Wert der aufsteigenden Histogrammkurve 
definiert, der am halben Maximum der Histogrammkurve plus die Hälfte der 
Breite an dieser Stelle lag. Der Schwellenwert wurde in die Mitte zwischen der 
Knochen- und der Knochenmarksphase platziert (Abb. 6c). 
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Abb. 6: MRT-Aufnahmen des Kalkaneus (Schichtdicke 0.3 mm) nach 
Binärisierung mit drei verschiedenen Schwellenwertalgorithmen samt 
der dazugehörigen Histogramme. Abbildung a und b zeigen 
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3.4.1.2 Präparateradiographie 
 
Die Präparateradiographien der Knochenscheiben besaßen ein Histogramm 
mit zwei Gipfeln. Der eine Gipfel entsprach der Knochensubstanz und der 
andere dem intertrabekulären Markraumgewebe. Als Schwellenwert wurde der 
Minimumwert zwischen den beiden Spitzenwerten festgelegt (Abb. 5d). 
 
 
3.4.2 Morphologische Parameter 
 
In allen Zielregionen (ROIs) wurden nach der Binärisierung die morphologischen 
Parameter trabekuläres Knochenvolumen (BV/TV), trabekuläre Dicke (Tb.Th.), 
trabekuläre Separation (Tb.Sp.) und trabekuläre Anzahl (Tb.N.) bestimmt. 
Die Methode der Bestimmung der morphologischen Parameter sei kurz 
beschrieben: Die Anzahl aller dunkler Pixel, die der Knochenphase 
entsprechen, wird als PP definiert. PP im Verhältnis zu allen Pixeln in der Zielregion 
wird dazu genutzt die Knochenfraktion (BV/TV) zu berechnen. Die vollständige 
Anzahl der Grenzlinien von hellen und dunklen Pixeln, die eine Schar paralleler 
Strahlen in einem Winkel T , der von 0-360 Grad in 10 Grad Inkrementen reicht, 
erfassen, wird bestimmt. Die Anzahl der Grenzlinien wird aufsummiert und der 
Mittelwert als PL definiert. Der mittlere Wert der Weite der dunklen Pixel, T T 












 2 *  
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Aus den Parametern Tb.Th. (= TT) und PP berechnen sich die morphologischen 
Parameter: 
 
1. Tb.N. = PP / Tb.Th. Dieser Parameter ist ein Maß für die Anzahl der 
dunklen Pixelregionen in Relation zu allen Pixeln in der Zielregion 
entsprechend dem histomorphometrischen Maß der trabekulären 
Anzahl. 
2. Tb.Sp. = (1/ Tb.N.) – Tb.Th. Dieser Parameter bestimmt die Weite der 





Von allen in den Zielregionen (ROIs) analysierten Strukturparametern wurden 
die Mittelwerte und Standardabweichungen in den DIMA-Aufnahmen der 
Knochenscheiben und in den MRT-Abbildungen errechnet. Die morpho-
logischen Parameter der Präparateradiographien und der MRT-Schnittbilder mit 
unterschiedlicher Schichtdicke, sowie der verschiedenen Schwellenwert-
techniken wurden mit einem linearen Regressionsmodell und einem zwei-
seitigen t-Test untersucht [2]. Als Signifikanzniveau wurde p < 0.01 definiert. 
Dabei wurden alle korrespondierenden ROIs und alle ROIs in unterschiedlichen 
anatomischen Regionen korreliert. Die Korrelation der Knochenmineraldichte 
versus T2*-Relaxationszeit wurde mittels des Pearson- Korrelationskoeffizienten (r) 
für bivariate Verteilungen und lineare Zusammenhänge berechnet. Bei der 
statistischen Auswertung kommt das Computerprogramm Statview 4.1 (Abacus 
Concepts, Berkeley, CA, USA) und die Software JMP (SAS Institute Inc., Cary, 
NC, USA) zur Anwendung. 
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4. Ergebnisse 
 
4.1 Absolutwerte der morphologischen Parameter in den makro-
pathologischen Schnitten und in der MRT  
 
Absolutwerte und Standardabweichungen für die Strukturparameter 
trabekuläres Knochenvolumen (BV/TV), trabekuläre Separation (Tb.Sp.), 
trabekuläre Dicke (Tb.Th.) und trabekuläre Anzahl (Tb.N.), die in den 
Radiographien der makropathologischen Knochenschnitte und in den MRT-
Aufnahmen mit einer Schichtdicke von 0.3 mm und 0.9 mm in Abhängigkeit der 
drei verschiedenen Schwellenwerttechniken bestimmt wurden, werden in 
Tabelle 1 gezeigt. 
Die in den MRT-Abbildungen verwendete Schwellenwerttechnik beeinflusste 
stark die Absolutwerte. Es zeigten sich für das trabekuläre Knochenvolumen 
(BV/TV) die höchsten Werte mit Threshold 1 und die niedrigsten Werte mit 
Threshold 3 (Abb. 7; Seite 32). Die Differenzen zwischen den drei verschiedenen 
Schwellenwerttechniken waren in den dünneren MRT-Aufzeichnungen mit der 
Dicke von 0.3 mm geringer als in den dickeren Abbildungen mit 0.9 mm 
Schichtdicke. In den MRT-Abbildungen wies die trabekuläre Anzahl (Tb.N.) 
geringere Werte auf als in den makropathologischen Schnitten (Abb. 10; 
Seite 35). Demgegenüber erzielte die trabekuläre Separation (Tb.Sp.) 2,5 bis 
6fach höhere Werte in der MRT. 
In den Radiographien der makropathologischen Knochenschnitte zeigten das 
trabekuläre Knochenvolumen (BV/TV) und die trabekuläre Anzahl (Tb.N.) hohe 
Werte wohingegen die trabekuläre Separation (Tb.Sp.) nur einen relativ 
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Tabelle 1: Absolutwerte mit Standardabweichungen (in Klammern) der 
morphologischen Parameter gemessen in den Radiographien der 
makropathologischen Knochenschnitte (Histo.) und in den 
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4.1.1  Trabekuläres Knochenvolumen (BV/TV) 
 
Der höchste Wert des trabekulären Knochenvolumens wurde in den 
makropathologischen Schnitten mit 0.597 mit einer Standardabweichung von 
± 0.138 gemessen. Mit dem Threshold 1 wurden annähernd gleich hohe Werte 
in den MRT-Aufzeichnungen mit den Schichtdicken von 0.3 mm mit 0.455 
(± 0.137) und 0.9 mm mit 0.464 (± 0.105) erzielt. Threshold 2 und 3 ergaben für 
die jeweilige Schichtdicke ähnliche Ergebnisse. Für die 0.9 mm Aufzeichnungen 
wurde bei Threshold 2 ein trabekuläres Knochenvolumen von 0.277 (± 0.121), für 
Threshold 3 ein Wert von 0.268 (± 0.175), in den 0.3 mm dicken Abbildungen bei 
Threshold 2 ein Wert von 0.381 (± 0.141) und bei Threshold 3 ein Wert von 0.345 
















Abb. 7:  Absolutwerte des trabekulären Knochenvolumens (BV/TV) in den 
makropathologischen Knochenschnitten (Histo.), für die 0.3 mm und 
die 0.9 mm MRT-Aufnahmen. 
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4.1.2  Trabekuläre Separation (Tb.Sp.) 
 
Der niedrigste Wert der trabekulären Separation wurde in den 
makropathologischen Schnitten mit 0.155 mm mit einer Standardabweichung 
von ± 0.044 mm gemessen. Eine große Breite der Ergebnisse zeigte sich in den 
0.9 mm dicken Aufzeichnungen bei Threshold 1 mit 0.377 mm (± 0.085 mm), 
Threshold 2 mit 0.699 mm (± 0.31 mm) und Threshold 3 mit 0.95 mm 
(± 0.454 mm). Im Gegensatz dazu ergaben sich bei den 0.3 mm dicken 
Abbildungen mit den drei verschiedenen Schwellenwerttechniken ähnliche 
Ergebnisse. Bei Threshold 1 wurde eine trabekuläre Separation von 0.427 mm 
(± 0.148 mm), bei Threshold 2 von 0.535 mm (± 0.215 mm) und bei Threshold 3 
von 0.588 mm (± 0.23 mm) erreicht (Abb.  8). 
Die Ergebnisse in den MRT-Abbildungen waren um den Faktor 2.5-6 höher als in 
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Abb. 8: Absolutwerte der trabekulären Separation (Tb.Sp.) in mm in den 
makropathologischen Knochenschnitten (Histo.), für die 0.3 mm und 
die 0.9 mm MRT-Aufnahmen. 
 
  4. Ergebnisse 
   34 
4.1.3  Trabekuläre Dicke (Tb.Th.) 
 
Die Absolutwerte der Trabekuläre Dicke zeigten keine großen Schwankungen in 
der MRT bei den verschiedenen Schichtdicken und den Schwellen-
werttechniken sowie in den makropathologischen Knochenschnitten. In den 
makropathologischen Schnitten errechnete sich eine durchschnittliche 
Trabekeldicke von 0.245 mm (± 0.117 mm). Für die 0.3 mm dicken MRT-
Aufzeichnungen ergaben sich Dicken von 0.365 mm (± 0.11 mm) bei 
Threshold 1, 0.318 mm (± 0.097 mm) bei Threshold 2 und 0.296 mm (± 0.083 mm) 
bei Threshold 3. In den 0.9 mm dicken MRT-Abbildungen variierte die 
trabekuläre Dicke zwischen 0.331 mm (± 0.077 mm) bei Threshold 1, 0.245 mm 
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Abb. 9: Absolutwerte der trabekulären Dicke (Tb.Th.) in mm in den 
makropathologischen Knochenschnitten (Histo.), für die 0.3 mm und 
die 0.9 mm MRT-Aufnahmen. 
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4.1.4  Trabekuläre Anzahl (Tb.N.) 
 
Die größte Anzahl an Trabekeln pro mm zeigte sich in den makro-
pathologischen Schnitten mit 2.6/mm mit einer Standardabweichung von 
± 0.72/mm. Bei den 0.3 mm dicken MRT-Aufnahmen ergaben sich in den drei 
verschiedenen Schwellenwerttechniken ähnliche Ergebnisse. Bei Threshold 1 
wurde eine trabekuläre Anzahl von 1.269/mm (± 0.176/mm), bei Threshold 2 von 
1.197/mm (± 0.205/mm) und bei Threshold 3 von 1.159/mm (± 0.2/mm) erreicht. 
In den 0.9 mm dicken MRT-Abbildungen determinierte Threshold 1 die höchste 
Trabekelanzahl mit 1.4/mm (± 0.158/mm) gefolgt von Threshold 2 mit 1.11/mm 
(± 0.265/mm) und Threshold 3 mit 0.796/mm (± 0.388/mm) (Abb. 10).  
Die trabekuläre Anzahl wurde in Relation zu den MRT-Aufnahmen annähernd 
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Abb. 10: Absolutwerte der trabekulären Anzahl (Tb.N.) in mm-1 in den 
makropathologischen Knochenschnitten (Histo.), für die 0.3 mm und 
die 0.9 mm MRT-Aufnahmen. 
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4.2 Korrelation der morphologischen Parameter der makropathologischen 
Knochenschnitte versus MRT  
 
Bei den Korrelationen der morphologischen Parameter in den makro-
pathologischen Knochenschnitten versus in den MRT-Aufnahmen wurden 
signifikante Ergebnisse gefunden. Korrelationskoeffizienten (r) mit Werten bis zu 
0.75 (p < 0.01) wurden erreicht. Dies verdeutlichen die Abbildungen 11 bis 15 
visuell und die Tabelle 2 quantitativ. 
Die höchsten Korrelationen wurden für das trabekuläre Knochenvolumen 
(BV/TV) und die trabekuläre Dicke (Tb.Th.) gefunden. Für das trabekuläre 
Knochenvolumen (BV/TV) ergaben sich leicht höhere Korrelationen mit den 
dünnen 0.3 mm MRT-Aufnahmen (Abb. 11; Seite 38), wohingegen die 
trabekuläre Dicke (Tb.Th.) gering höher mit den dickeren 0.9 mm MRT-Schichten 
korrelierte (Abb. 14; Seite 41). Die trabekuläre Separation (Tb.Sp.) zeigte 
signifikante Korrelationen in den 0.3 mm MRT-Schichten (Abb. 13; Seite 40). 
Diese korrelierten signifikant (p < 0.01) höher als die 0.9 mm MRT-
Schichtendicken mit den makropathologischen Schnitten. Für die trabekuläre 
Anzahl (Tb.N.) wurden nur signifikante Korrelationen bei Threshold 1 gefunden, 
während die anderen Schwellenwerte keine signifikanten (0.3 mm) oder 
negative (0.9 mm) Korrelationen erzielten (Abb. 15, Seite 42). 
Korrelationen der Strukturparameter unterschiedlicher anatomischer Regionen 
(ROIs) des Kalkaneus in den MRT-Abbildungen mit denen in den makropatho-
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Tabelle 2: Pearson-Korrelationkoeffizienten der Strukturparameter in den 
makropathologischen Knochenschnitten (Histo.) versus MRT-
Abbildungen mit unterschiedlichen Schichtdicken (0.3 mm und 
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4.2.1  Trabekuläres Knochenvolumen (BV/TV) 
 
Das trabekuläre Knochenvolumen (BV/TV) zeigte zwischen den 0.3 mm dicken 
MRT-Abbildungen und den makropathologischen Knochenschnitten eine 
gering höhere Korrelation als mit den 0.9 mm dicken Aufzeichnungen. Die 
höchsten Korrelationen wurden für Threshold 3 mit 0.7 bei 0.3 mm und mit 0.68 
bei dem 0.9 mm dicken MRT-Aufnahmen erzielt. In den 0.3 mm Abbildungen 
korrelierten die makropathologischen Schnitte versus MRT für Threshold 1 mit 
0.65, für Threshold 2 mit 0.63 und in den 0.9 mm Aufzeichnungen sowohl für 
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Abb. 11: Korrelation des trabekulären Knochenvolumens (BV/TV) in den 
makropathologischen Knochenschnitten (Histo.) versus MRT-
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Abb. 12: Trabekuläres Knochenvolumen (BV/TV) in den makropathologischen 
Knochenschnitten.(Histo.) versus MRT-Aufnahmen mit unterschied-
lichen Schichtdicken von 0.3 mm und 0.9 mm in 190 Messregionen 
(ROIs) mit drei verschiedenen Schwellenwertalgorithmen. Abbildung 
12a zeigt Threshold 1 in der 0.3 mm MRT-Aufnahme; 12b Threshold 1 
bei 0.9 mm; 12c Threshold 2 bei 0.3 mm; 12d Threshold 2 bei 0.9 mm; 
12e Threshold 3 bei 0.3 mm; 12f Threshold 3 bei 0.9 mm. 
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4.2.2  Trabekuläre Separation (Tb.Sp.) 
 
Die trabekuläre Separation (Tb.Sp.) zeigte signifikante Korrelationen in den 
0.3 mm MRT-Aufnahmen versus makropathologische Knochenschnitte. Die 
höchste Korrelation erzielten die 0.3 mm MRT-Aufzeichnungen von Threshold 1 
mit 0.63. Threshold 2 korrelierte mit 0.58 und Threshold 3 mit 0.6. In den 0.9 mm 
MRT-Abbildungen erreichte nur Threshold 1 das Signifikanzniveau mit 0.4. 
Threshold 2 mit 0.04 und Threshold 3 mit 0.2 korrelieren nicht signifikant. Die 
Ergebnisse der Korrelationen mit den 0.3 mm MRT-Aufnahmen waren signifikant 
















Tb.Sp. 0.3 mm Tb.Sp. 0.9 mm
Histo. vs Thres. 1
Histo. vs Thres. 2
Histo. vs Thres. 3
 
 
Abb. 13: Korrelation der trabekulären Separation (Tb.Sp.) in den makro-
pathologischen Schnitten (Histo.) versus MRT-Aufnahmen mit 
unterschiedlichen Schichtdicken von 0.3 mm und 0.9 mm (nicht 
signifikante Korrelationen mit Stern).  
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4.2.3  Trabekuläre Dicke (Tb.Th.) 
 
Die trabekuläre Dicke (Tb.Th.) korrelierte mit den 0.9 mm dicken 
MRT-Aufnahmen gering höher als mit dem 0.3 mm dicken MRT-Abbildungen 
versus makropathologische Knochenschnitte. Die höchste Korrelation wurde in 
den 0.9 mm MRT-Aufzeichnungen von Threshold 3 mit 0.75 erzielt. Threshold 1 
korrelierte mit 0.73 und Threshold 2 mit 0.72 mit den makropathologischen 
Knochenschnitten. Bei den 0.3 mm Abbildungen zeigten die makro-
pathologischen Knochenschnitte versus MRT Korrelationen für Threshold 3 mit 














Tb.Th. 0.3 mm Tb.Th. 0.9 mm
Histo. vs Thres. 1
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Abb. 14: Korrelation der trabekulären Dicke (Tb.Th.) in den makro-
pathologischen Schnitten (Histo.) versus MRT-Aufnahmen mit 
unterschiedlichen Schichtdicken von 0.3 mm und 0.9 mm. 
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4.2.4  Trabekuläre Anzahl (Tb.N.) 
 
Bei der trabekuläre Anzahl (Tb.N.) wurden nur signifikante Korrelationen bei 
Threshold 1 in den MRT-Aufnahmen versus den makropathologischen Knochen-
schnitten gefunden (0.3 mm: r= 0.6; 0.9 mm: r= 0.68). Nicht signifikant korrelierten 
Threshold 2 mit 0.24 und Threshold 3 mit 0.17 bei den 0.3 mm MRT-
Aufzeichnungen (Abb. 15). Die Trabekelanzahl in den 0.9 mm dicken MRT-
Aufzeichnungen korrelierte signifikant negativ bei Threshold 2 mit - 0.44 und bei 
Threshold 3 mit - 0.54. 
Bei der Analyse der trabekulären Anzahl in den makropathologischen 
Knochenschnitten versus den 0.9 mm MRT-Abbildungen zeigten die Punkte-
wolken in den Regionen mit geringer Tb.N. zwischen den verschiedenen 
Thresholds eine ungefähre Konstanz. In Regionen mit einer hohen Anzahl an 
Trabekeln in den makropathologischen Knochenschnitten ergaben sich in den 
















Tb.N. 0.3 mm Tb.N. 0.9 mm
Histo. vs Thres. 1
Histo. vs Thres. 2
Histo. vs Thres. 3
 
 
Abb. 15: Korrelation der trabekuläre Anzahl (Tb.N.) in den makro-
pathologischen Schnitten (Histo.) versus MRT-Aufnahmen mit 
unterschiedlichen Schichtdicken von 0.3 mm und 0.9 mm (nicht 
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Abb. 16: Trabekuläre Anzahl (Tb.N.) in den makropathologischen Knochen-
schnitten versus 0.9 mm MRT-Aufnahmen in 190 Messregionen (ROIs) 
mit drei verschiedenen Schwellenwertalgorithmen. Abbildung 17a 
zeigt Threshold 1, 17b Threshold 2 und 17c Threshold 3. Die Regionen 
in den Punktewolken mit geringer Tb.N. zeigen zwischen den 
verschiedenen Thresholds eine ungefähre Konstanz, während die 
Werte für die Tb.N. in der MRT bei Threshold 2 und 3 in Regionen mit 
hoher Tb.N. in den Knochenschnitten abnehmen. 
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4.3 Korrelation der verschiedenen Schwellenwert-Techniken  
 
Die Werte in Tabelle 3 zeigen die Korrelationen zwischen den drei 
verschiedenen Schwellenwerttechniken untereinander in den 0.3 mm und den 
0.9 mm MRT-Aufnahmen. 
Die Korrelationskoeffizienten zwischen den drei verschiedenen Schwellenwert-
techniken untereinander lagen bei den 0.3 mm MRT-Abbildungen höher als bei 
den 0.9 mm MRT-Aufzeichnungen. Darunter korrelierte Threshold 1 versus 2 und 
2 versus 3 höher als Threshold 1 versus 3. 
Die höchsten Korrelationen bei dem Vergleich der Schwellenwertalgorithmen 
untereinander wurden bei dem trabekulären Knochenvolumen (BV/TV) und der 
trabekulären Dicke (Tb.Th.) gefunden. Die trabekuläre Separation (Tb.Sp.) 
korrelierte bei den 0.3 mm MRT-Abbildungen hoch und niedriger in den 0.9 mm 
Schichten. Das schlechteste Ergebnis ergab sich für die trabekuläre Anzahl 
(Tb.N.) bei den 0.9 mm MRT-Aufzeichnungen. 
  
 
Tabelle 3: Korrelationen der drei verschiedenen Schwellenwerttechniken in 
Abhängigkeit der Strukturparameter und der Schichtdicke. Beachte 
die höheren Korrelationen in den 0.3 mm Schichtdicken. 
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4.4 Korrelation der T2*-Relaxationszeit mit der Knochendichte 
 
Die durchschnittliche spongiöse Knochenmineraldichte (BMD), gemessen 
mittels QCT, betrug 151,82 mg Hydroxylapatit/cm³ (± 30,03 mg/cm³). Die im 
Durchschnitt gemessene T2*-Relaxationszeit wurde mit 5.57 ms (± 0.72 ms) 
bestimmt. 
Bei der Korrelation 1/T2* versus BMD berechnete sich ein Pearson-Korrelations-
koeffizient (p < 0.01) von r = 0.65 (Abb. 17). Nicht signifikante Ergebnisse 

































4.5 Signal-zu-Rausch Verhältnis (SNR) 
 
Das Signal-zu-Rausch Verhältnis (SNR) wurde für alle MRT-Aufnahmen bestimmt. 
Das SNR betrug bei den 0.9 mm MRT-Aufzeichnungen 26,7 und 14,5 bei den 
0.3 mm MRT-Abbildungen. 





Die Osteoporoseerkrankung des Skelettes besitzt zwei Facetten. Sie führt zu 
einem Verlust der Knochenmasse und zu einem Umbau der Knochenstruktur. 
Aus beiden Veränderungen resultiert eine erhöhte Frakturneigung. In der 
Osteoporosediagnostik hat sich momentan die Bestimmung der 
Knochenmineraldichte (BMD) als richtungsweisendes Kriterium etabliert. Die 
Messung der BMD ist ein guter Parameter für den Knochenmasseverlust. Um die 
Osteoporosediagnostik zu sensitivieren, ist eine Miterfassung der zweiten 
Facette der Erkrankung, der Umbau der trabekulären Knochenarchitektur, 
nötig. Dies ist invasiv durch eine aufwendige Knochenbiopsie möglich. An die 
Radiologie wurde nun die Forderung gestellt, eine der Biopsie äquivalente 
nicht-invasive Bildgebung der Osteoporosediagnostik zur Verfügung zu stellen. 
In Weiterentwicklungen der letzten Jahren zeigten die hochauflösenden 
tomographischen Verfahren wie die Computertomographie (CT) und die 
Magnetresonanztomographie (MRT) gute Resultate.  
Die MRT besitzt als nicht ionisierendes Verfahren einen grundsätzlichen Vorteil 
gegenüber dem ionisierenden CT. Die Möglichkeiten der hochauflösenden MRT 
(HR-MRT) bei der Darstellung der trabekulären Knochenstruktur wurde schon in 
einer Vielzahl von Studien untersucht. In-vitro Studien an klinischen MRT-Geräten 
zeigten gute Resultate bei der Vorhersage der biomechanischen Stabilität des 
Knochens [59]. In-vivo Untersuchungen demonstrierten das Potential der MRT 
Osteoporotiker ohne krankheitsbedingte Frakturen von solchen mit Frakturen zu 
diskriminieren [56,67,95]. Die technischen Grundlagen der Analyse der 
trabekulären Knochenstruktur mit der MRT wurden von verschiedenen 
Wissenschaftlern erforscht [9,63,68]. Beim Vergleich der Darstellung der 
Mikroarchitektur des Knochens von optischen Bildern mit HR-MRT-Aufnahmen 
wurden signifikante Korrelationen erzielt [34,69]. 
Nach unserem Wissen war dies die erste Studie mit dem Ziel, (1) die 
morphologische Knochenstrukturparameter, die mit einem klinischen in-vivo 
MR-Tomographen aufgezeichnet wurden, mit denen von makropathologischen 
Knochenschnitten in korrespondierender Schichtdicke zu korrelieren. Dabei war 
die Fragestellung welchen Einfluss (2) die Ortsauflösung samt der Schichtdicke 
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bei der Bildgebung und (3) die unterschiedliche Schwellenwertalgorithmen in 
der Bildnachbearbeitung besitzen. Des Weiteren wurde (4) die Abhängigkeit 
der T2*-Relaxationszeit von der Knochenmineraldichte (BMD) untersucht. 
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5.1 Texturanalytische Verfahren 
 
Mit der MRT stehen der Osteoporosediagnostik prinzipiell zwei unterschiedliche 
Methoden der Informationsgewinnung zur Verfügung. Sowohl die Bildgebung 
der Knochenstruktur als auch die Bestimmung der T2*-Relaxationszeit des 
Knochenmarks liefern Daten zur Knochenbeschaffenheit. Die Bildgebung bietet 
die Möglichkeit, die bei der Osteoporose entstehenden trabekulären 
Knochenarchitekturveränderungen, direkt radiologisch durch morphologische 
Parameter zu beschreiben. In einer Vielzahl von Studien konnte durch eine 
Verknüpfung dieser morphologischen Parameter mit der BMD die 




5.1.1 Morphologische Parameter 
 
Die morphologischen Parameter wurden analog zu histomorphologischen 
Parametern definiert. Die histomorphologischen Parameter basieren auf der 
Beschreibung der Knochenstruktur in histologischen Dünnschichtschnitten. 
Dabei handelt es sich um beschreibende Parameter wie die trabekuläre Dicke 
(Tb.Th.), die trabekuläre Anzahl (Tb.N.) und die trabekuläre Separation (Tb.Sp.). 
Zwischen den morphologischen und den histomorphologischen Parametern 
wurden Abweichungen bei biomechanischen Wechselbeziehungen 
beobachtet, so dass Rückschlüsse untereinander nur  eingeschränkt zulässig sind. 
Die in der vorliegenden Arbeit erzielten Absolutwerte der morphologischen 
Strukturparameter in den makropathologischen Knochenschnitten wurden mit 
Werten von histomorphologischen Dünnschichtschnitten des Knochens 
(Schichtdicke 5 mm) verglichen. Dabei entsprachen die gemessenen 
morphologische Strukturparameter trabekuläres Knochenvolumen (BV/TV), 
trabekuläre Anzahl (Tb.N) und trabekuläre Dicke (Tb.Th.) relativ stark dem 
histomorphologischen Wert, während die trabekuläre Separation nur eine 
niedrige Übereinstimmung zeigte. In einer histomorphologischen Studie von 
Amling et al. [1] wurde das trabekuläre Knochenvolumen (BV/TV) des 
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Kalkaneus mit 0.15 analysiert. Das trabekuläre Knochenvolumen (BV/TV) wurde 
in der vorliegenden Arbeit in den makropathologischen Knochenschnitten mit 
0.6 bestimmt. Das in dieser Arbeit höhere trabekuläre Knochenvolumen lässt 
sich durch die breitere Schichtdicke von 0.9 mm erklären. Bei Erhöhung der 
Schichtdicke sind Partialvolumen-Effekte, die zu einer verbreiterten Darstellung 
der Trabekel führen, bekannt. Eine vergrößerte Darstellung der Trabekel mündet 
in einer Zunahme des trabekulären Knochenvolumens und einer Reduzierung 
des intertrabekulären Gewebevolumens. 
Bei dem Vergleich von Strukturparameter in den verschiedenen anatomischen 
Regionen des Kalkaneus präsentierte Lin et al. [49] signifikante Unterschiede 
(p < 0.01). In der vorliegenden Arbeit wurden ebenfalls die Strukturparameter 
zwischen den verschiedenen anatomischen Regionen in den makro-
pathologischen Knochenpräparaten und in den MRT-Aufnahmen miteinander 
verglichen. Es ergab sich vergleichbar wie bei Lin et al. [49] keine Signifikanz 
(p > 0.05) zwischen den verschiedenen anatomischen Knochenregionen. Dies 
spiegelt die Heterogenität der trabekulären Knochenstruktur in den unter-
schiedlichen Knochenregionen des Kalkaneus wider. 
 
 
5.1.2 Ortsauflösung und Schichtdicke bei der Bildgebung  
 
Eine hohe Anzahl artefaktbedingender Einflüsse sind bei der Analyse der 
morphologischen Strukturparameter in MRT-Aufnahmen bekannt. Zu diesen 
Faktoren zählen bei der Bildgebung die Ortsauflösung und die Schichtdicke 
sowie die Schwellenwerttechnik bei der Bildnachbearbeitung. Bei den 
momentan erreichten Ortsauflösungen der klinischen MRT-Gräten werden 
Partialvolumen-Effekte hervorgerufen, die Abweichungen zwischen den 
histomorphologischen und den morphologischen Strukturparametern 
bedingen. 
In einer Studie zeigten Hipp et al. [34], dass die Strukturparameter zwischen MRT-
Aufnahmen und optischen Bildern hoch signifikant miteinander korrelierten. 
Hipp et al. [34] setzten ein experimentelles 8.6 Tesla (T) MRT-Gerät mit einem 
25 mm Bore-Magneten und einer Ortsauflösung von 92 mm ein. Sie erzielten 
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Werte für das trabekuläre Knochenvolumen (BV/TV) von r2 = 0.81, für die 
trabekuläre Anzahl (Tb.N) von r2 = 0.53 und für die trabekuläre Separation 
(Tb.Sp.) von r2 = 0.73. Wie in der vorliegenden Arbeit waren die Ergebnisse für 
die trabekuläre Anzahl (Tb.N) am schlechtesten. Das im Vergleich zu dieser 
Arbeit höhere Ortsauflösungsvermögen des experimentellen MRT-Gerätes bei 
Hipp et al. [34] befindet sich in der Größendimension einzelner Trabekel. Da 
diese hohen Ortsauflösungen nur geringe Partialvolumen-Effekte hervorrufen, 
lassen sich die höheren Korrelationen erklären. Momentan können jedoch 
vergleichbare Ortsauflösungen an klinischen in-vivo MR-Tomographen mit 
geringeren Gradienten und geringeren Feldstärken um 1.5 Tesla noch nicht 
erreicht werden.  
In einer in-vitro Studie von Majumdar et al. [69] wurden morphologische 
Knochenparameter von kubischen Knochenpräparaten aus dem distalen 
menschlichen Radius per HR-MRT und per Mikro-CT bestimmt und miteinander 
korreliert. Die Aufnahmen wurden mit einem 1.5 Tesla MR-Tomographen 
(Voxelgröße 156 x 156 x 300 mm) und einem Mikro-CT Gerät (XTM: higher-
resolution X-ray tomographic microscopy) mit einer Voxelgröße von 18 mm3 
angefertigt. Es wurde eine standardisierte Schwellenwerttechnik für alle MRT-
Abbildungen angewendet. Beim Vergleich der zwei Aufnahmetechniken 
stellten die Autoren fest, dass die Kernspintomographie das trabekuläre 
Knochenvolumen (BV/TV) sowie die trabekuläre Dicke (Tb.Th.) um den Faktor 3 
und die fraktale Dimension um den Faktor 1.4 überschätzt, aber im Gegensatz 
dazu die trabekuläre Separation (Tb.Sp.) um den Faktor 1.6 unterschätzt. 
In der vorliegenden Arbeit wurde bei einer vergleichbaren Ortsauflösung 
(25 mm), jedoch einer breiteren Schichtdicke (900 mm), für die trabekuläre Dicke 
(Tb.Th.) ein ähnliches Ergebnis erzielt. Abweichend zur Studie von Majumdar et 
al. [69] wurden in dieser Arbeit beim Vergleich der MRT-Aufzeichnungen mit 
den Präparateradiographien für das trabekuläre Knochenvolumen (BV/TV) ein 
ca. 2.2fach geringerer Wert und für die trabekuläre Separation (Tb.Sp.) ein bis 
zu 6.1fach höherer Wert erzielt. Bei der Analyse der Differenzen in den Er -
gebnissen muss man neben der breiteren Schichtdicke der makropatho-
logischen Knochenschnitte im Vergleich zu den Mikro-CT-Aufzeichnungen auch 
die verwendeten MRT-Sequenzen mit in Betracht ziehen. In der vorliegenden 
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Arbeit kam eine 3D-Spin-Echo Sequenz zum Einsatz, während in der Studie von 
Majumdar et al. [69] eine modifizierte 3D-Gradienten-Echo Sequenz eingesetzt 
wurde. Bei Gradienten-Echo Sequenzen ist bekannt, dass sie zu einer ver-
größerten Darstellung des trabekulären Knochenvolumens (BV/TV) und zu einer 
Reduzierung der trabekuläre Separation (Tb.Sp.) führen (s. auch 2.4.4.3). 
 
Interessant sind die Ergebnisse bei den Korrelationen der trabekulären 
Separation (Tb.Sp.) der makropathologischen Knochenschnitte mit den 0.3 mm 
MRT-Aufzeichnungen. Diese korrelierten hoch, wohingegen die Wechsel-
beziehung mit den 0.9 mm MRT-Aufnahmen niedriger gemessen wurde. Dieses 
Resultat könnte durch Partialvolumen-Effekte erklärt werden, die bei den 
dickeren 0.9 mm MRT-Schichtdicken einen größeres Ausmaß besitzen. Bei einer 
Verbreiterung der Schichtdicke kommt es zu einer verstärkten Summation der 
hintereinander liegenden Trabekel und einer daraus resultierenden Zunahme 
des Partialvolumen-Effektes. 
 
In diesem Zusammenhang müssen auch die Signal-zu-Rausch Verhältnisse 
(SNR), die einen limitierenden Faktor bei der in-vivo Darstellung der trabekulären 
Knochenstruktur darstellen, diskutiert werden. Das SNR wurde in den 0.9 mm 
Schichtdicken bei einer Akquisitionszeit von 10:16 min mit einem schlechteren 
Wert von 26.7 gemessen. Bei einer Akquisitionszeit von 57:38 min bei den 0.3 mm 
Schichtdicken verbesserte sich das SNR auf 14.5. Jedoch sind Akquisitionszeiten 
in diesem hohen Zeitbereich, wie sie bei den 0.3 mm Schichtdicken liegen, nicht 
in der klinischen in-vivo Diagnostik anwendbar. Gegen diese hohe 
Aufnahmezeiten sprechen in der klinischen Anwendung Probleme durch 
Bewegungsartefakte, Geräteausnutzung und Kosten. In einer Studie von Chung 
et al. [8] wurden, um eine sichere Darstellung der trabekulären Knochenstruktur 
zu gewährleisten, SNRs zwischen 5 bis 10 gefordert. Um dieser Forderung ge-
recht zu werden, müssten die Akquisitionszeiten bei den 0.3 mm breiten MRT-




  5. Diskussion 
52 
 
5.1.3 Schwellenwerttechnik bei der Bildnachbearbeitung 
 
Die MRT-Bildgebung stellt die Knochenstruktur in einer räumlichen Verteilung 
von Grauwerten, der Textur, dar. Um die morphologischen Strukturparameter 
aus den gemessenen Grauwertintensitäten berechnen zu können, muss die 
Textur binärisiert werden. Dabei werden die Grauwerte ab einem festgelegten 
Schwellenwert einer der beiden Kategorien „Knochen“ oder „Knochenmark“ 
bzw. den Werten 0 oder 1 zugeordnet. Der verwendete Schwellenwert-
algorithmus bei der Binärisierung kann große Veränderungen bei der Be-
rechnung der Strukturparameter bewirken. An eine adäquate Schwellenwert-
bestimmung werden Anforderungen wie eine hohe Reproduzierbarkeit, eine 
hohe Genauigkeit und eine Standardisierung gestellt. In der vorliegenden 
Arbeit wurden drei auf einem Histogramm basierende Schwellenwerttechniken 
angewendet.  
 
Bei der Korrelation der trabekulären Anzahl (Tb.N.) zwischen den MRT-
Aufnahmen und den makropathologischen Knochenschnitten wurden in der 
vorliegenden Arbeit ausschließlich signifikante Ergebnisse bei der Anwendung 
von Threshold 1 gefunden. In den anderen Thresholds zeigten die Abbildungen 
mit einer Schichtdicke von 0.3 mm keine Signifikanz und von 0.9 mm eine 
negative Korrelation. Bei allen drei Schwellenwertalgorithmen ergaben sich 
unterschiedliche Absolutwerte für die trabekuläre Anzahl (Tb.N.) in den MRT-
Abbildungen, wobei alle drei unter dem Wert von 2.6 mm –1 der makro-
pathologischen Knochenschnitte lagen. Bei Threshold 1 wurde der höchste 
Absolutwert für die trabekuläre Anzahl erzielt. Konsekutiv führte dies zu dem 
größten absoluten trabekulären Knochenvolumen (BV/TV) unter den drei 
verschiedenen Algorithmen. Bei den Schwellenwertalgorithmen 2 und 3 wurde 
eine abnehmende trabekuläre Anzahl ermittelt. Dieses abweichende Verhalten 
der letzteren beiden Algorithmen bei der Binärisierung lässt sich durch einen 
Verlust der dünneren Trabekel und einem Persistieren der dickeren Trabekel 
erklären. Dies demonstrieren die Punktewolken in Abbildung 12 (Seite 39). Sie 
zeigen geringe Abweichungen zwischen den drei Schwellenwerten in 
Knochenregion mit einer niedrigen Gesamtanzahl an Trabekeln (entsprechend 
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relativ geringe Anzahl dünner Trabekel, die bei der Binärisierung verloren gehen 
kann). Im Gegensatz dazu weisen diese große Abweichungen in Knochen-
regionen mit einer hohen trabekulären Anzahl auf (entsprechend relativ hohe 
Anzahl dünner Trabekel). In diesen Regionen mit einer hohen Gesamtanzahl 
dicker und dünner Trabekel geht eine große Anzahl der dünnen Trabekeln bei 
der Anwendung der Schwellenwertalgorithmen 2 und 3 verloren, die unter 
Threshold 1 zur Darstellung kommen. In der Summe nimmt die trabekuläre 
Anzahl (Tb.N) bei den Thresholds 2 und 3 ab. In der Folge verringern sich die 
Korrelationskoeffizienten zwischen sowohl Threshold 2 als auch Threshold 3 
versus den makropathologischen Knochenschnitten. 
Bei dem Vergleich der morphologischen Parameter in Abhängigkeit der 
verschiedenen Schwellenwerte mit den makropathologischen Knochen-
schnitten zeigten sich signifikant höhere Korrelationen mit den dünneren 0.3 mm 
MRT-Schichten als mit den 0.9 mm Schichtdicken. Die Abweichungen lassen 
sich durch Partialvolumen-Effekte, die in den dickeren Schichten ein größeres 
Ausmaß besitzen, erklären. Dies verdeutlicht, dass dünnere MRT-Abbildungen 
unanfälliger auf verschiedene Schwellenwertalgorithmen reagieren und eine 
höhere Genauigkeit aufweisen. 
 
Zusammenfassend muss aus den Ergebnissen gefolgert werden, dass alle drei in 
der vorliegenden Arbeit angewendeten Schwellenwertalgorithmen nur eine 
eingeschränkte Genauigkeit aufwiesen. Hierbei zeigten die angewendeten 
Schwellenwerte eine höhere Genauigkeit in den dünneren MRT-Aufnahmen. 
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5.2 T2*-Relaxationszeit im Vergleich zur Knochenmineraldichte  
 
Die MRT bietet neben der Bildgebung der Knochenstruktur die Möglichkeit der 
weniger aufwendigen Bestimmung der T2*-Relaxationszeit. In verschiedenen 
Untersuchungen konnte ein positiver Zusammenhang zwischen der 
suszeptibilitätsbedingten Dephasierung der transversalen Magnetisierung des 
Knochenmarks und der Knochenmineraldichte (BMD) gezeigt werden 
[32,27,55,62]. 
In Studien von Machann et al. [62] und Guglielmi et al. [32] wurden die BMD 
und die Knochenstruktur des Kalkaneus mit der transversalen Relaxationszeit T2* 
korreliert. Machann et al. [62] untersuchte 35 Patienten, bei denen ein 
Verdacht auf eine Osteoporoseerkrankung bestand. Er korrelierte das mit einer 
3D-Gradienten-Echo Sequenz erzielte T2*-Signal mit der Knochendichte, die an 
einem QCT gemessen wurde. Die Autoren fanden signifikante Korrelationen 
zwischen den MRT-Messungen und der BMD. In Studien von Grampp et al. [27] 
und Link et al. [55] wurden vergleichbar signifikante Korrelationen erzielt. In der 
vorliegenden Arbeit korrelierte 1/T2* versus BMD, die per QCT bestimmt wurde, 
korrespondierend signifikant. Auf der Basis der Suszeptibilität zwischen 
trabekulärem Knochen und Knochenmark lassen sich die Ergebnisse erklären. In 
Knochen mit hoher trabekulärer Mineraldichte kommt es zu einer starken 
Dephasierung der transversalen Magnetisierung mit schnellem T2*-Verfall (kurze 
T2*-Zerfallszeit). Bei geringer BMD wird nur eine geringe Dephasierung mit einer 
langen T2*-Relaxationszeit beobachtet. 
Bei der Korrelation der T2*-Relaxationszeit mit den morphologischen 
Strukturparametern in den makropathologischen Knochenschnitten und in den 
MRT-Aufzeichnungen ergaben sich keine signifikanten Ergebnisse. 
In weiteren Arbeiten bleibt zu diskutieren, ob die T2*-Relaxationszeit eine 
zusätzliche Information zu der Knochendichte liefert, während die 
morphologischen Strukturparameter, die in dieser Arbeit mit einer Spin-Echo 
Sequenz analysiert wurden, zusätzliche Informationen zur biomechanischen 
Knochenstabilität und zum Frakturstatus von Osteoporotikern bereitstellt.  
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5.3 Klinischer Einsatz, Zukunftsperspektiven und Wertigkeit 
 
Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass bei der Darstellung der Knochen-
struktur mit der HR-MRT eine Reihe von Faktoren zu beachten sind. Die meisten 
der Korrelationen der morphologischen Strukturparameter in den MRT-
Aufnahmen und in den makropathologischen Knochenschnitten waren 
signifikant. Um eine genauere Darstellung der Knochenstruktur zu ermöglichen, 
sind die MRT-Aufnahmeparameter und die Strukturanalysetechniken aufgrund 
ihrer eingeschränkten Genauigkeit weiterhin zu optimieren. Forschungs-
aufgaben für die Zukunft beinhalten die Entwicklung von verbesserten stand-
ardisierten Schwellenwerttechniken und höhere Ortsauflösungen insbesondere 
bei der Schichtdicke. Zur Optimierung der Standardisierung erwiese sich ein 
Kalibrierungsphantom analog zum QCT als hilfreich. Da das MRT nicht 
Dichteunterschiede, sondern Protoneneffekte misst, können die verwendeten 
Kalibrierungsphantome aus der Röntgendiagnostik nicht direkt für die 
Kernspintomographie übernommen werden. Es gilt spezielle MRT-
Kalibrierungsphantome zu entwickeln. In in-vivo Studien wurde die Genauigkeit 
der Schwellenwertbestimmung durch eine Verringerung der Schichtdicke und 
einer Erhöhung der Ortsauflösung gesteigert [56,67,95]. Mit schnelleren 
Gradienten und verbesserten Spulendesigns können in naher Zukunft die 
Ortsauflösungen noch weiter erhöht werden und konsekutiv die Probleme bei 
der Schwellenwertbestimmung reduziert werden. Das Optimum in der 
Weiterentwicklung der in-vivo MRT-Geräte wäre ein Ortsauflösungsvermögen 
und eine Schichtdicke von weniger als 100 mm. Auf diese Weise könnten die 
Trabekel in ihrer natürlichen Größendimension ohne Verzerrungen durch 
Partialvolumen-Effekte dargestellt werden. Um der räumlichen Trabekel-
architektur des Knochens gerecht zu werden, sollten die morphologischen 
Parameter statt in zwei-dimensionalen in drei-dimensionalen MRT-Aufnahmen 
bestimmt werden. 
 
Ein grundlegendes Problem dieser Arbeit lag in der Tatsache, dass die 
makropathologischen Knochenschnitte mit einer Schichtdicke von 0.9 mm 
nicht als wahrer „Goldstandard“ für die trabekuläre Struktur des Knochens 
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gelten können. Partialvolumen-Effekte, die weniger durch die Ortsauflösung in 
der Schichtebene von 25 mm als viel mehr durch die der Schichtdicke von 
900 mm hervorgerufen werden, stellten ein Problem dar. Zusammenfassend lässt 
sich jedoch festhalten, dass das Ziel dieser Arbeit nicht war histomorphologische 
Dünnschichtschnitte des trabekulären Knochens mit HR-MRT Aufnahmen zu 
vergleichen, vielmehr galt es makropathologische Knochenschnitte mit 
HR-MRT Abbildungen in korrespondierenden Schichtdicken miteinander zu 
korrelieren.  
 
Von dieser Studie ergeben sich zwei wichtige Erkenntnisse für die Interpretation 
von Ergebnissen klinischer Studien: 
 
1. Die trabekuläre Knochenstruktur lässt sich bis zu einem gewissen Grad 
durch die hochauflösende Magnet-Resonanz-Tomographie (HR-MRT) 
darstellen. Trotz der weitgehend signifikanten Korrelationen zwischen 
den MRT-Aufnahmen und den Knochenschnitten bleiben noch 
Probleme zu erforschen und zu lösen. 
2. Die Schwellenwertalgorithmen haben bei der Binärisierung der 
MRT-Aufnahmen zur Strukturanalyse einen großen Einfluss auf die 
Ergebnisse der morphologischen Strukturparameter. Um diesen Einfluss 
zu reduzieren, wird eine minimale Schichtdicke, die nur minimale 
Partialvolumen-Effekte hervorruft, empfohlen. Der Strukturparameter, 
der am stärksten den Modifikationen der Schwellenwertalgorithmen 










Osteoporose ist eine Stoffwechselkrankheit, die mit einem Verlust an 
Knochenmasse und Struktur einhergeht. Sie besitzt hohe sozioökonomische 
Folgen. Ihre Inzidenz wird in den nächsten Jahren mit der steigenden 
Lebenserwartung zunehmen.  
In der klinischen Routinediagnostik werden vornehmlich die Quantitative 
Computertomographie (QCT) und die Zwei-Energie Absorptiometrie (DXA) 
verwendet. Diese Methoden geben Aufschluss über die Knochenmineraldichte 
(BMD), stellen jedoch nicht die Knochenstruktur dar. In der Osteoporose-
diagnostik gilt es neben der etablierten Bestimmung der BMD die Analyse der 
trabekulären Knochenstruktur miteinzubeziehen.  
Ziel der vorliegenden Arbeit war es zu untersuchen, wie Knochenstruktur -
parameter des Kalkaneus in HR-MRT-Aufnahmen, die mit einem klinischen in-
vivo 1.5 Tesla MR-Tomographen aufgezeichnet wurden, mit denen in makro-
pathologischen Knochenschnitten korrelieren. Dabei sollte der Einfluss der 
Schichtdicke bei der Bildgebung und der Schwellenwerttechnik bei der 
Bildnachbearbeitung auf die Texturanalyse untersucht werden. Ferner sollten 
die Wechselbeziehungen zwischen der T2*-Relaxationszeit mit der Knochen-
mineraldichte (BMD) verifiziert werden. 
Mit einem klinischen 1.5 Tesla HR-MRT wurden 30 humane Kalkaneusknochen 
mit einer drei-dimensionalen T1-gewichteten Spin-Echo Sequenz (einer 
Ortsauflösung von 0.195 mm und einer Schichtdicke von 0.3 mm und 0.9 mm) 
untersucht und die T2*-Relaxationszeit gemessen. An den Knochen wurde eine 
Mineraldichtebestimmung mittels QCT durchgeführt. Es wurden 38 makro-
pathologische Knochenschnitte mit einer Schichtdicke von 0.9 mm angefertigt 
und mit einer direkt vergrößernden Röntgentechnik aufgezeichnet. In 
korrespondierenden Knochenschnitten wurden Strukturparameter, die auf der 
Histomorphologie des Knochens basierten, analysiert. Die Bestimmung des 
Schwellenwertes bei der Bildnachbearbeitung erfolgte mit drei verschiedenen 
Algorithmen. 
Es wurden signifikante Korrelationen der trabekulären Strukturparameter in den 
MRT-Aufnahmen und in den makropathologischen Knochenschnitten 
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gefunden. Die höchsten Korrelationskoeffizienten wurden für die trabekuläre 
Dicke (Tb.Th.) mit r = 0.75 und für das trabekuläre Knochenvolumen (BV/TV) mit 
r = 0.7 (p < 0.01) berechnet. Die schlechtesten Ergebnisse wurden für die 
trabekuläre Anzahl (Tb.N.) mit nicht signifikanten und negativen Korrelationen 
erzielt. Die bei der Bildnachbearbeitung angewendeten Schwellenwert-
techniken zeigten einen signifikanten Einfluss auf diese Korrelationen (p < 0.01). 
Dabei wurden geringere Schwankungen bei den dünneren MRT-Schichtdicken 
beobachtet. Die Knochenmineraldichte korrelierte signifikant mit der 
T2*-Relaxationzeit. 
Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass die trabekuläre Struktur des 
Knochens in HR-MRT Aufzeichnungen signifikant mit der in makropathologischen 
Knochenschnitten (p < 0.01) korreliert. Sie lässt sich somit bis zu einem gewissen 
Grad durch die HR-MRT vorhersagen, unterliegt aber einer Vielzahl an 
Limitationen, die noch weiter untersucht werden müssen. Zu den Haupt-
problemen zählen die Schichtdicke mit Partialvolumen-Effekten bei der Bild-
gebung und die Schwellenwerttechnik bei der Bildnachbearbeitung.  
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